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VERTRA 



m 



ER DIE INTERNATIONALE ZUJ^aMENARBEIT 

F DEM GEBiET DES PATENTVWtNS 



PCT 

INTERNATIONALER RECHERCHENBERICHT 

(Artikel 18 sowie Regein 43 und 44 PCT) 



Aktenzeichen des Anmelders Oder Anwalts 

401129GA 



WEITERES ^^^^ Mitteitung uber die Ubermittlung des intemationalen 

Recherchenberlchts (Formblatt PCT/ISA/220) sowie. sowelt 
VORGEHEN zutreffend, nachstehender Punkt 5 



Internationales Aktenzeichen 
PCT/DE 00/02758 



Internationales Anmeldedatum 
ffag/Monat/Jahr) 

12/08/2000 



(FrOhestes) Prioritatsdatum (Tag/Monat/Jahr) 

16/08/1999 



Anmelder 



NOVEMBER AKTIENGESELLSCHAFT GESELLSCHAFT FUR 



Dleser intemationale Recherchenbericht wurde von der Intemationalen Recherchenbeharde erstellt und wird dem Anmelder gemSB 
Artikel 18 ubermlttelt. Eine Kopie wird dem Intemationalen BOro Obermlttelt . ^ 

Dleser intemationale Recherchenbericht umfaflt insgesamt _3 Blatter. 

in DarOber hinaus liegt ihm jeweils eine Kopie der in diesem Bericht genannten Unterlagen zum Stand der Technik bei. 



1. Grundlage des Berichts 

a. Hinsichtlich der Sprache ist die intemationale Recherche auf der Gmndlage der intemationalen Anmeldung in der Sprache 
durchgefuhrt worden, in der sie eingereicht wurde, sofem unter diesem Punkt nichts anderes angegeben ist. 



□ 



Die Intemationale Recherche ist auf der Grundlage einer bei der Beh6rde eingereichten Ubersetzung der intemationalen 
Anmeldung (Regel 23.1 b)) durchgefOhrt worden, 

Hinsichtlich der in der intemationalen Anmeldung offenbarten Nudeotid- und/oder Aminosauresequenz ist die intemationale 
Recherche auf der Grundlage des Sequenzprotokolls durchgefOhrt worden, das 

I I in der intemationalen Anmeldung in Schrifllcher Form enthalten Ist. 

zusammen mit der intemationalen Anmeldung in computerlesbarer Fonm eingereicht worden ist. 
bei der Behdrde nachtragiich in schriftlicher Form eingereicht worden ist 
bei der Behdrde nachtrdglich in computerlesbarer Form eingereicht worden ist 



2. 
3. 



□ 
□ 
□ 
□ 

□ 

□ 
□ 



Die ErkiSrung, daB das nachtrdglich eingereichte schriftliche Sequenzprotokoli nicht Ober den Offenbarungsgehalt der 
intemationalen Anmeldung im Anmeldezeitpunkt hinausgeht, wurde vorgelegt. 

Die Erkldrung, daB die in computerlesbarer Form erfaBten Informationen dem schrifUichen Sequenzprotokoli entsprechen, 
wurde vorgelegt 

Bestlmmte Anspruche haben sich als nicht recherchierbar erwiesen (siehe Feld I). 
Mangelnde Einheitlichkeitder Erfindung (siehe Feld II). 



4. Hinsichtlich der Bezeichnung der Erfindung 

I I wird der vom Anmelder eingereichte Wortlaut genehmigt 
PT] wurde der Wortlaut von der Behdrde wie folgt festgesetzt: 
IDENTIFIKATION EINER BIOPOLYMERSEQUENZ AUF FESTKORPEROBERFLACHEN 



Hinsichtlich der Zusammenfassung 

nn wird der vom Anmelder eingereichte Wortlaut genehmigt. 

wurde der Wortlaut nach Regel 38.2b) In d r in Feld III angegebenen Fassung von der Behdrde festgesetzt. D 
I I Anmelder kann der Behdrde innerhalb ines Monats nach dem Datum der Absendung dieses international n 

Recherchenberichts eine Stellungnahme vorlegen . 



Folgende Abbildung der Zeichnungen ist mIt der Zusammenfassung zu verdff ntlichen: Abb. Nr. — 
I [ wievomAnm Ider vorgeschlagen 

I I well der Anmelder selbst keine Abbildung vorgeschlagen hat. 
I I well diese Abbildung die Erfindung besser k nnzelchnet 



keine der Abb. 
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INTERNATIONALER RECHERCHENBERICHT 



matlonales Aktenzeichen 

/DE 00/02758 



A. KLASSIFIZIERUNG DES ANMELDUNQSGEGENSTANDES 

IPK 7 G01N33/543 C12Q1/68 



Nach der Intematlonalen Patentklassiflkation (IPK) Oder nach der nationalen Kiasstfikation und der IPK 



B. RECHERCHIERTE GEBIETE 



Recherchterter Mlndestprufstoff (Klassiflkationssystem und Ktassifikationssymbole ) 

IPK 7 GOIN C12Q 



Recherchierte aber nk;ht zum Mindestprufstoff gehdrende Verdffentlichungen, soweit diese unter die recherchierten Gebiete faDen 



Wahrend der intemationalen Recherche konsultierte elektronische Datenbank (Name der Oatenbank und evtl. verwendete Suchbegriffe) 

EPO-Internal , BIOSIS, WPI Data 



C. ALS WESENTLICH ANGESEHENE UNTERLAGEN 



Kategorie" Bezeichnung der Ver5ffentlichung. soweit erfordertich unter Angabe der in Betracht konvnenden Teiie 



Betr-Anspmch Nr. 



wo 98 31839 A (HARVARD COLLEGE) 

23. Juli 1998 (1998-07-23) 

Seite 28, Zeile 21 -Se1te 34, Zeile 31; 

Abbildungen 8-16 



US 5 567 301 A (STETTER JOSEPH R 
22. Oktober 1996 (1996-10-22) 
das ganze Dokument 



ET AL) 



WO 98 19153 A (VADGAMA PANKAJ MAGANLAL 
jWARRINER KEITH STEWART ROBERT (6B); UNIV) 
7. Mai 1998 (1998-05-07) 
Anspruche 1,13,16 

EP 0 244 326 A (BIO MERIEUX) 

4. November 1987 (1987-11-04) 

Seite 1, Zeile 21 - Zeile 39; Beispiel 5 

-/-- 



1-12 



1-12 



1-12 



1-12 



Weitere Verdffentitehungen sind der Fortsetzung von FeM C zu 
entnehmen 



Siehe'Anliang Palentfamilie 



" Besondere Kategorien von angegebe^nen Verdffentlichungen 

*A' Verdffentllchung, die den allgemetnen Stand der Technikdefmiert, 
aber nk^t als besonders bedeutsam anzusehen ist 

'E' aiteres Dokument, das jedoch erst am Oder nach dem intemattonalen 
Anmekledatum verdffentlrcht worden ist 

'L' Veroffentlichung. die geeignet ist, einen Prioritdtsanspruch zweifelhafl er- 
scheinen zu lassen. oder durch die das Veroffentlichungsdatum einer 
anderen im Recherchenberteht genannten Verdffentlbhung belegt werden 
soil Oder die aus einem anderen besonderen Grund angegeben ist (wie- 
ausgefuhrt) 

'O* Verdffentlk^hung, die sich auf eine mQndlk:he Offenbarung. 

eine Benutzung, eine Ausstellung Oder andere Ma(3nahmen bezleht 
'P' Verdffentlichung, die vor dem IntemaltonaJen Anmeldedatum, aber nach 
dem beanspruchten Priorttatsdatum ver6ffentlicht worden tst 



*T* SpStere Veroffentlichung. die nach dem intematlonalen Anmekledalum 
Oder dem Prioritatsdatum verdffentlicht worden ist und mit der 
Anmeldung nicht kollidiert, sondem nur zum Verstandnis des der 
Erfindung zugmndeliegenden Prinzips Oder der Ihr zugrundellegenden 
Theorie angegeben isf 

'X' Veroffentlichung von besonderer Bedeutung; die beanspruchte Erfindung 
kann allein aufgrund dieser Veroffentlichung nicht als neu Oder auf 
erfinderischer Tatlgkelt bemhend betrachtet werden 

'Y' Verdffentlichung von besonderer Bedeutung; die beanspruchte Erfindung 
kann nrcht als auf erfinderischer Tatlgkelt beruhend betrachtet 
werden, wenn die Veroffentlichung mit einer oder mehreren anderen 
Ver&ffenttichungen dieser Kategorte in Verbindung gebracht wird und 
diese Verbindung fur einen Fachmann naheliegend ist 

Verdffentlichung, die Mrtglied derselben Patentfamilie ist 



Datum des Abschlusses der intematkmalen Recherche 



7. Marz 2001 



Absendedalum des intemattonalen Recherchenberichts 



26/03/2001 



Name und Postanschrift der lntematk>nalen Recherchenbehdrde 
Europaisches Patentanrrt. P.B. 5818 Palentlaan 2 
ML - 2280 HV Riiswiik 
Tel. (+31 -70) 340-2040, Tx. 31 651 epo nl, 
Fax: (+31-70) 340-3016 



BevoDmachtigter Bediensteter 



Hart-Davis, J 
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iNTERNATIONALER RECHERCHENBERICHT 



C.(Fortsetzung) ALS WESENTLICH ANGESEHENE UNTERLAGEN 



^mationales Aktenzeichen 

t/DE 00/02758 



Kategorie" 



Bezeichnung der Verdffentlichung. soweit erfordeilich unler Angabe der in Betracht kommenden Tetle 



Betr. Anspnjch Nr. 



wo GO 77523 A (CHOONG VI EN ;LI CHANGMING 
(US); MARACAS GEORGE (US); MOTOROLA INC) 
21. Dezember 2000 (2000-12-21) 
Anspruche 1,11,12,15,16; Beisplele 1-3 

H-W FINK, C SCHONENBERGER: "Electrical 
conduction through DNA molecules" 
NATURE , 

Bd. 398, 1. April 1999 (1999-04-01), 
Seiten 407-410, XP002162319 
in der Anmeldung erwahnt 
das ganze Dokument 

S 0 KELLEY. N M JACKSON, M G HILL, J K 

BARTON: "Long-Range Electron Transfer 

through DNA films" 

ANGEW. CHEM. INT. ED., 

Bd. 38, Nr. 7, 1999, Seiten 941-945, 

XP002162320 

in der Anmeldung erwahnt 
das ganze Dokument 

SOUTEYRAND E ET AL: "Comparison between 
electrochemical and optoelectrochemical 
Impedance measurements for detection of 
DNA hybridization." 

APPLIED BIOCHEMISTRY AND BIOTECHNOLOGY, 
Bd. 89, Nr. 2-3, November 2000 (2000-11), 
Seiten 195-207, XP000989714 
ISSN: 0273-2289 
das ganze Dokument 
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1-12 
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INTERNATIONALER RECHERCHENBERICHT 



Angaben zu VerOfrennichuni 



zur selben Patentfamflie gehdren 



i 



^emationaies Aktenzetchen 

br/DE 00/02758 



Im Recherchenbericht 1 
angefOhrtes PatenMokument 1 


Datum der 
Ver6ffentiichung 


Mitglied(er) der 
Patentfamilie 


Datum der 
VerOffentllchung 


WO 9831839 A 


23-07-1998 


AU 
EP 


5926598 
0981643 


A 
A 


07-08-1998 
01-03-2000 



US 5567301 A 22-10-1996 KEINE 



WO 9819153 


A 


07- 


-05- 


-1998 


AU 
EP 


4785497 A 
0934516 A 


22-05-1998 
11-08-1999 


EP 0244326 


A 


04- 


-11- 


-1987 


FR 


2598227 A 


06-11-1987 












AT 


93320 T 


15-09-1993 












DE 


3787041 A 


23-09-1993 












DE 


3787041 T 


24-03-1994 












DE 


244326 T 


03-11-1988 












ES 


2002695 T 


01-01-1994 












GR 


88300142 T 


16-12-1988 












PT 


84810 A,B 


01-05-1987 


WO 0077523 


A 


21- 


■12- 


■2000 


KEINE 
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VERTRAG UBE|g|IE INTERNATIONALE ZUsAmENARBEIT AUF DEM 

^ GEBIET DES PATENTWESENS 



RECD 2 2 NOV 2001 



WIPO 



PCT 

INTERNATIONALER VORLAUFIGER PRUFUNtiSBERICHT 

(Artikel 36 und Regel 70 PCT) /lo, 



Aktenzeichen des Anmelders Oder Anwalts 
4011 29GA 



Internationales Aktenzeichen 
PCT/DEOO/02758 



WEITERES VORGEHEN 



siehe Mitteilung uber die Ubersendung des intemationaien 
vorlaufigen Prufungsberichts (Formblatt PCT/IPEA/416) 



Internationales Anmeldedatum (Tad/A^ona£/Ja/7r; 
12/08/2000 



Priorit£itsdatum (Tag/Monat/Tag) 
16/08/1999 



Internationale Patentklassiflkation (IPX) Oder natlonale Klasslflkation und IPK 
G01N33/543 



Anmelder 

NOVEMBER AKTIENGESELLSCHAFT GESELLSCHAFT FUR ... 



1 . Dieser internationale vorlaufige Prufungsbericht wurde von der mit der intemationaien vorlSufigen PrOfung beauftragten 
Behorde erstellt und wird dem Anmelder gemaB Artikel 36 ubermittelt. 

2. Dieser BERICHT umfarBt insgesamt 6 BIdtter einschlieBlich dieses Deckblatts. 

S AuBerdem liegen dem Bericht ANLAGEN bei; dabel handelt es sich urn Blatter mit Beschrelbungen, Anspruchen 
und/oder Zeichnungen, die geandert wurden und diesem Bericht zugrunde liegen. und/oder BIdtter mit vor dieser 
Behorde vorgenommenen Berichtigungen (slehe Regel 70.16 und Abschnitt 607 der Verwaltungsrichtllnlen zum PCT), 

Diese Aniagen umfassen Insgesamt 3 Blotter. 



3. Dieser Bericht enthdit Angaben zu folgenden Punkten: 

I Kl Grundlage des Berichts 

II □ Priorltat 

III □ Keine Erstellung eines Gutachtens uber Neuheit. erfinderische Tatigkeit und gewerbliche Anwendbarkeit 

IV □ Mangelnde Einheitlichkelt der Erfindung ' 

V S Begrundete Feststellung nach Artikel 35(2) hinsichtlich der Neuheit. der erfinderlschen Tatigkeit und der 

gewerblichen Anwendbarkeit; Unterlagen und ErklSrungen zur Sttitzung dieser Feststellung 

VI □ Bestimmte angefuhrte Unteriagen 

VII S Bestimmte Mdnget der intemationaien Anmeldung 

VIM □ Bestimmte Bemerkungen zur intemationaien Anmeldung 



Datum der Einreichung des Antrags 



24/02/2001 



Datum der Fertigstellung dieses Berichts 
20.11.2001 



Name und Postanschrift der mtt der intemationaien vorlaufigen 
PrOfung beauftragten Behorde: 
Europaisches Patentamt 

D-80298 Munchen 
Tel. +49 89 2399 - 0 Tx: 523656 epmu d 

Fax: +49 89 2399 - 4465 



Bevollmachtigter Bediensteter 
Hoesel, H 

Tel. Nr. +49 89 2399 8693 



Formblatt PCT/IPEA/409 (Deckblatt) (Januar 1994) 
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INTERNATIONALER VORLAUFIGER 
PRUFUNGSBERICHT 



Internationales Aktenzelchen PCT/DEOO/02758 



I. Grundlage d s B richts 

1 . HInsichtlich der Bestandteile der internatlonalen Anmeldung (Ersatzblatter, die dem Anmefdeamt auf eine 
Aufforderung nach Artikel 14 hin vorgelegt warden, gelten im Rahmen dieses Berictits als "ursprunglich 
eingereictit" und sind ihm nicht beigefugt, weil sis l<eine Anderungen enttialten (Regein 70. 16 and 70. 17)): 
Beschreibung, Seiten: 

1 -6 ursprungliche Fassung 



Patentanspruche, Nr.: 

11,12 ursprungliche Fassung 

1-10 eingegangen am 23/10/2001 mit Schrelben vom 22/10/2001 



2. Hinsichtlich der Sprache: Alle vorstehend genannten Bestandteile standen der Behorde in der Sprache, in der 
die Internationale Anmeldung eingereicht worden ist, zur Verfugung oder wurden in dieser eingereicht, sofem 
unter diesem Punkt nichts anderes angegeben ist. 

Die Bestandteile standen der Behorde In der Sprache: zur Verfugung bzw. wurden in dieser Sprache 
eingereicht; dabei handelt es sich urn 

□ die Sprache der Ubersetzung, die fur die Zwecke der internatlonalen Recherche eingereicht worden Ist (nach 
Regel 23.1(b)). 

□ die Veroffentlichungssprache der Internatlonalen Anmeldung (nach Regel 48.3(b)). 

□ die Sprache der Ubersetzung, die fur die Zwecke der Internatlonalen vorlauflgen Priif ung eingereicht worden 
Ist (nach Regel 55.2 und/oder 55.3). 

3. HInsichtlich der in der Internatlonalen Anmeldung offenbarten Nucleotid- und/oder Aminosauresequ nz ist die 
Internationale vorlaufige Prufung auf der Grundlage des Sequenzprotokolls durchgefuhrt worden, das: 

□ In der internatlonalen Anmeldung in schriftlicher Form enthalten ist. 

□ zusammen mit der internatlonalen Anmeldung in computerlesbarer Form eingereicht worden ist. 

□ bei der Behorde nachtragllch in schriftlicher Form eingereicht worden ist. 

□ bei der Behorde nachtragllch in computerlesbarer Form eingereicht worden Ist. 

□ Die Erklarung, daB das nachtragllch eingerelchte schrlftllche Sequenzprotokoll nIcht uber den 
Offenbarungsgehalt der Internationalen Anmeldung im Anmeldezeltpunkt hinausgeht, wurde vorgelegt. 

□ Die Erklarung, daB die in computerlesbarer Form erfassten Informationen dem schriftlichen 
Sequenzprotokoll entsprechen, wurde vorgelegt. 

4. Aufgrund der Anderungen sind folgende Unterlagen fortgefallen: 

□ Beschreibung, Seiten: 

□ Anspruche, Nr.: 
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INTERNATIONALER VORLAUFIGER 
PRUFUNGSBERICHT 



Internationales Aktenzelchen PCT/DEOO/02758 



□ Zeichnungen, Blatt: 

5. □ Dieser Bericht 1st ohne Berucksichtlgung (von einigen) der Anderungen erstellt worden. da diese aus den 

angegebenen Grunden nach Auffassung der Behorde uber den Offenbarungsgehalt In der ursprungllch 
eingereichten Fassung hinausgehen (Regel 70.2(c)). 

(Auf Ersatzblatten die solche Anderungen enthalten, ist unter Punkt 1 hmzuweisen;sie sind diesem Bericht 
be/zufugen). 

6. Etwalge zusatzllche Bemerkungen: 



V. Begrundete Feststellung nach Artlkel 35(2) hinslchtlich der Neiihelt, der erfinderischen Tatigkeit und der 
gewerbllchen Anwendbarkeit; Unterlagen und Erklarungen zur Stutzung dieser Feststellung 

1. Feststellung 

Neuheit(N) Ja: Anspruche 1-10 

Nein: Anspruche 

Erfinderische Tatigkeit (ET) Ja: Anspruche 1-10 

Nein: Anspruche 

Gewerbliche Anwendbarkeit (GA) Ja: Anspruche 1-10 

Nein: Anspruche 

2. Unterlagen und Erklarungen 
siehe Beiblatt 

VII. Bestimmte Mangel der internationalen Anmeldung 

Es wurde festgestellt, daB die Internationale Anmeldung nach Form Oder Inhalt folgende Mangel aufwelst: 
siehe Beiblatt 



Formblatt PCT/IPEA/409 (Felder l-VIII. Blatt 2) (Jul! 1998) 
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INTERNATIONALER VORLAUFIGER Internationales Aktenzeichen PCT/DEOO/02758 
PRUFUNGSBERICHT - BEIBLATT 



Es wird auf die folgenden Dokumente verwiesen: 

D1: WO 98 31 839 A 

D2: EP-A-0 244 326 

D3: US-A-5 567 301 

D4: WO 98 19153 A 

SEKTION V: 

1 . Die unabhanglgen Anspruche 1 und 6 wurden durch Aufnahme des Merkmals, 
daB Leitfahigkeitspromotoren in die Blopolymerschicht zur Erhohung der 
Leitfahigkeit eingebracht werden, spezifiziert. 

1.1. Aus der Beschreibung ist zu entnehmen, daB dies vor oder nach der 
Hybridisierung (d.h. nach erfolgter Sensitivierung), z.B. durch Bedampfen, 
elektrochemische Einlagerung, Zugabe von elektroaktiven Substanzen, die 
speziell an ssDNA oder dsDNA binden, etc, erfolgt (siehe S, 4 und 5, jeweils 3. 
Absatz). 

1 .2. Als nachstliegender Stand der Technik wird D1 angesehen. 

(1) D1 offenbart zwei grundsatzlich verschieden MethodenA/orrichtungen. In einer 
ersten Ausfiihrungsart erfolgt eine Hybridisierung zweier auf planaren 
Oberflachen immobllislerten Nukleinsaurespezies, Die einzelstrangigen 
Nukleinsauren werden mittels konventioneller Alkylthiolsubstituenten an der 
Sensoroberflache immobilisiert. Die bindungsbeteiligten Goldatome sind 
Bestandteil der Elektrodenoberflache und werden somit nicht als Teil der 
Biopolymerschicht angesehen 

(ii) D1 offenbart als zweite Ausfuhrungsart die Immobilisierung von 
Proteinliganden mittels Polyhistidin und einem spacergebundenen Metallion, i.e. 
hier ist das Metallion ist integrierter Bestandteil der Biopolymerschicht. Diese 
Ausfuhrungsart venA/endet jedoch nur eine immobilisierte Fangerspezies (der 
Analyt ist in Losung) zudem ist der MeBsensor nicht als planare Oberflache 
ausgestaltet (Fig. 14, 15). 



Formblatt PCT/Beiblatt/409 (Blatt 1) (EPA-Apiil 1997) 



THIS PAGE BLANK (uspto) 



INTERNATIONALER VORLAUFIGER Internationales Aktenzeichen PCT/DEOO/02758 
PRUFUNGSBERICHT - BEIBLATT 



Keine der vorgenannte Ausfuhrungsarten ist somit neuheitsschadlich fur die 
anspruchsgema3e Methode oder Vorrichtung. 

1 .3. Die Entgegenhaltungen D2 - D4 unterscheiden sich vom Anspruchsgegenstand 
darin, daB keine zweite an eine planare Festphase gebundene Biopolymerschicht 
vorgesehen ist. D2 und D4 offenbaren des weiteren keine Einlagerung von 
Leitfahigkeitspromotoren In die Biopolymerschicht. 

1 .4. Der Gegenstand der Anspruche 1 - 10 ist somit neu im Sinne von Art, 33(2) PCT. 

1 .5. Die Neuheitanalyse von Anspruch 6 basiert auf der Einbeziehung aller in diesem 
Anspruch aufgefuhrten technischen Merkmale. Sollte der Anspruch dahingehend 
geandert werden, daB die zweite sensitivierte Oberflache als Analyt (e.g. 
Markierungschip) nicht Bestandteil der eigentlichen Sensorvorrichtung ist, ergabe 
sich ein Neuheitsproblem mit dem Stand der Technik gemaB D1 und D3. 

Beide Dokument offenbaren Sensorvorrrichtungen bei denen Metallionen bzw. 
atome in der Biopolymerschicht vorhanden sind (siehe 1.2(ii) und D3, Fig. 1, col. 
4, line 61 - col. 5, line 8). Diese tragen inharent zu einer Erhohung der 
Leitfahigkelt bei. 

2. Die EInbrlngung von Leitfahigkeitspromotoren in Biopolymerschicht(en) In 
konduktometrischen Vorrlchtungen, die auf einer Interaktion zweier sensltivierter, 
planarer Oberflachen basieren, ist durch den vorliegenden Stand der Technik 
nicht nahegelegt. 

Daher wird der Gegenstand der Anspruche 1-10 fiir erfinderisch im Sinne von 
Art. 33(3) PCT erachtet. 

SEKTION VII: 

3. In Widerspruch zu den Erfordernissen der Regel 5.1 a) ii) PCT werden in der 
Beschreibung weder der in den Dokumenten D1 - D4 offenbarte einschlagige 
Stand der Technik noch diese Dokumente angegeben. 
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INTERNATIONALER VORLAUFIGER Internationales Aktenzeichen PCT/DEOO/02758 
PRUFUNGSBERICHT - BEIBLATT 
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Patentanspruche 

1. Verfahren zur Identif ikation einer f alschungssicheren 
Markierung in Form eines auf eine Oberflache eines ersten 

5 Sxibstrats aufgebrachten ersten Biopolymers, 

wobei das erste Biopolymer als Schicht mit darin zur Verstar- 
kung elektrischer MeSgroSen eingebrachten elektroaktiven Me- 
tallatomen, -ionen, -clustern oder Komplexmolekulen auf die 
10 Oberflache aufgebracht wird, 

wobei das erste Biopolymer mit einem dazu affinen, als 
Schicht mit darin zur Verstarkung elektrischer MeSgroSen ein- 
gebrachten elektroaktiven Metallatomen, -ionen, -cluster oder 
15 Komplexmolekulen auf einer Oberflache eines zweiten Substrats 
aufgebrachten, zweiten Biopolymer in Kontakt gebracht wird 
und 

wobei die Identif ikation des ersten Biopolymers vorgenommen.. 
20 wird durch Auswertung der durch die af f initatsbedingten Adha- 
sion bewirkten Anderung der elektrischen MeSgroSe der Impe- 
danz Oder der Leitf ahigkeit • 

2. Verfahren nach Anspruch 1, wobei die Anderung der Impe- 
25 danz oder der Leitf ahigkeit im Gleich- und/oder Wechselstrom- 

bereich in Abhangigkeit von einer aufgepragten Wechselspan- 
nungs- oder Wechselstromf requenz gemessen wird. 

3 . Verfahren nach Anspruch 1 oder 2 , wobei mindestens eine 
30 der Oberflachen elektrisch leitfahig ist und die Anderung 

liber diese Oberflache gemessen wird. 
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4. Verfahren nach Anspruch 3, wobei die Oberflachen durch 
einen Isolator getrennten werden. 

5. Verfahren nach den vorhergehenden Anspruche, wobei die 
5 Bestimmung der Anderiing mi t tela einer Ref erenzelektrode 

und/oder einer Gegenelektrode durchgefuhrt wird. 

6 . Vorrichtung zur Durchf uhrung des Verf ahrens nach einem 
der vorhergehenden Anspruche, 

10 

wobei auf einer Oberflache eines ersten Substrata ein erstes 
Biopolymer derart aufgebracht ist, daS es mit einem dazu af- 
finen, zweiten auf einer Oberflache eines zweiten Substrats 
aufgebrachten Biopolymer in Kontakt bringbar ist, 

15 

wobei das erste und zweite Biopolymer in Form einer Schicht 
auf die Oberfache sind und die Schicht zur Verstarkung elek- 
tischer MeSgroSen mit elektroaktiven Metallatomen, -ionen, - 
cluster Oder Komplexmolekulen versehen ist, und 

20 

wobei zur Identif ikation des ersten Biopolymers eine Einrich- 
tung zur Auswertung einer durch af f initatsbedingte Adhasion 
ausgelosten Anderung der elektischen MelSgrolSen der Impedanz 
Oder der Leitf ahigkeit vorgesehen ist. 

25 

7. Vorrichtung nach Anspruch 6, wobei mittels der Einrich- 
tung zur Auswertxing die Anderung im Gleichstrom- und/oder 
Wechselstrombereich in Abhangigkeit von einer aufgepragten 
Wechselspannungs- oder Wechselstromf requenz meSbar ist. 

30 
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8. Vorrichtung nach Anspruch 6 oder 7, wobei mindestens ei- 
ne der Oberflachen elektrisch leitfahig ist und die Andervmg 
uber diese Oberflache meSbar ist. 

5 9. Vorrichtung nach einem der Anspruche 6 bis 8, wobei des 
erste und/oder zweite Bioploymer auf einem auf der Oberflache 
vorgesehenen Isolator aufgebracht ist. 

lO-"* Vorrichtung nach einem der Afisprdche~6 "bis's * wobei eine 
10 Referenzelektrode und/oder eine Gegenelektrode vorgesehen 
ist/sind. 
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/u. 1 0 and S>ection 607 of the Administrative Instructions under the PCT). 



These annexes consist of a total of 
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3. This report contains indications relating to the following items: 
Basis of the report 
Priority 

Non-establishment of opinion with regard to novelty, inventive step and industrial applicability 
Lack of unity of invention 



Certain defects in the international application 
VIII Certain observations on the international application 
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12^ 


11 


□ 
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□ 


IV 


□ 


V 




VI 


□ 
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VIII 


□ 



Date of submission of the demand 
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Date of completion of this report 

20 November 2001 (20.11.2001) 



Name and mailing address of the IPEA/EP 



Authorized officer 
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pcT/DE^02-^ rn 



I. Basis of the repoiif 



1. With regard to the elements of the international application:* 
I I the international application as originally filed 

IXI the description: 

pages 1-6 

pages 

pages 



4. 



53 



, agriginaliy filed 

, filed with the demand 



, filed with the letter of 



the claims: 

pages 

pages 

pages 

pages 



11,12 



, as originally filed 

, as amended (together with any statement under Article 19 

, filed with the demand 



1-10 



filed with the letter of 22 October 2001 (22.10.2001) 



I I the drawings: 

pages 

pages 

pages 



, as originally filed 



, filed with the demand 



, filed with the letter of 



I I the sequence listing part of the description: 

pages 

pages 

pages 



, as originally filed 

_ , filed with the demand 



filed with the letter of 



2. With regard to the language, all the elements marked above were available or furnished to this Authority in the language in which 
the international application was filed, unless otherwise indicated under this item. 

Thes e elements were available or furnished to this Authority in the following language which is: 

□ 

the language of a translation furnished for the purposes of international search (under Rule 23, 1(b)). 

□ 

the language of publication of the international application (under Rule 48.3(b)). 

the language of the translation furnished for the purposes of international preliminary examination (under Rule 55.2 and/ 

or 55.3). 

3. With regard to any nucleotide and/or amino acid sequence disclosed in the international application, the international 
preliminary examination was carried out on the basis of the sequence listing: 

□ 

contained in the international application in written form, 
filed together with the international application in computer readable form, 
furnished subsequently to this Authority in written form, 
furnished subsequently to this Authority in computer readable form. 



□ 
□ 
□ 

□ 
□ 



The statement that the subsequently furnished written sequence listing does not go beyond the disclosure in the 

international application as filed has been furnished. 

The statement that the information recorded in computer readable form is identical to the written sequence listing has 
been furnished. 

The amendments have resulted in the cancellation of: 

the description, pages 

the claims, Nos. 

□ 



the drawings, sheets/fig . 



5 I I This report has been established as if (some oO the amendments had not been made, since they have been considered to go 
* — ' beyond the disclosure as filed, as indicated in the Supplemental Box (Rule 70.2(c)).** 

* Replacement sheets which have been furnished to the receiving Office in response to an invitation under Article 14 are referred to 
in this report as "originally filed" and are not annexed to this report since they do not contain amendments (Rule 70.16 
and 70. 17). 

*♦ Any replacement sheet containing such amendments must be referred to under item 1 and annexed to this report. 
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V. Reasoned statement under Article 35(2) with regard to novelty, inventive step or industrial applicability; 
citations and explanations supporting such statement 



1 . Statement 

Novelty (N) Claims 

Claims 

Inventive step (IS) Claims 

Claims 

Industrial applicability (lA) Claims 

Claims 

2. Citations and explanations 

Reference is made to the following documents: 

Dl = WO-A-98/31839; 
D2 = EP-A-0 244 326; 
D3 = US-A-5 567 301; 
D4 = WO-A-98/19153, 

1- Independent Claims 1 and 6 were made more precise by 
inclusion of the feature that promoters of 
conductivity are introduced ±nt:o the biopolymer 
layer to increase the conductive capacity. 

1.1. The description makes clear that this occurs prior 
to or after hybridization (i.e., after completion of 
sensitization), e.g., through dampening, 
electrochemical dispersion, addition of 
electroactive substances that specifically bond to 
ssDNA or dsDNA, etc. (see the third paragraph on 
each of pages 4 and 5) . 

1.2. Dl is considered to be the closest prior art. 

(i) Dl discloses two essentially different methods 
and/or devices. A first embodiment involves 



1-10 YES 

NO 

1-10 YES 

NO 



1-10 



YES 



NO 



Fomi PCT/IPEA;409 (BoxV) (January 1994) 



' it. 
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hybridization of two nucleic acid species 
immobilized on planar surfaces. The single- 
strand nucleic acids are immobilized on the 
sensor surface by means of conventional 
alkylthiol substituents . The gold atoms 
involved in the bonding are integral to the 
electrode surface and thus not considered to 
be~~ pa^rt of "the biopolymer layer. 

(ii) Dl discloses as the second embodiment the 
immobilization of protein ligands using 
polyhistidine and a spacer-linked metal ion, 
i.e., here, the metal ion is integral to the 
biopolymer layer. This embodiment, however, 
uses only an immobilized scavenger species 
(the analyte is in solution) , in addition, the 
measurement sensor is not configured as a 
planar surface (Figures 14, 15). 



None of the above-mentioned embodiments prejudices 
the novelty of the claimed method or device. 



1.3 The prior art documents D2-D4 differ from the 

claimed subject matter in that no second biopolymer 
layer bonded to a planar solid phase is provided. 
Furthermore, D2 and D4 do not disclose the 
dispersion of promoters of conductivity in the 
biopolymer layer. 

1.4. The subject matter of Claims. 1-10 is thus novel 
under PCT Article 33(2). 



1.5 The examination of Claim 6 for novelty is based on 
the inclusion of all the technical features listed 
in this claim. Should the claim be amended in the 
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•sense that the second sensitized surface as an 
analyte (e.g., a marking chip) is not a component of 
the actual sensor device, a problem with novelty 
would arise with respect to the prior art according 
to Dl and D3 . 

Both documents disclose sensor devices in which 
' ' 'metal "ion s~~and atoms are present in the biopolymer 
layer (see 1.2 (ii) and D3, Figure 1, column 4, line 
61 to column 5, line 8) . These inherently contribute 
to an increase in conductivity. 

2. Introducing promoters of conductivity into 

biopolymer layer (s) in conductometric devices based 
on an interaction between two sensitized, planar 
surfaces is not suggested by the relevant prior art. 

Therefore, the subject matter of Claims 1-10 is 
considered to be inventive under PCT Article 33(3). 
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VII. Certain defectsMn the international application 

The following defects in the form or contents of the international application have been noted: 

3. Contrary to PCT Rule 5.1(a) (ii), the description 
does not cite documents D1-D4 or indicate the 
relevant prior art disclosed therein. 



4. The description is not consistent with the claims 
(PCT Rule 5.1 (a) (iii) ) . 
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Verfahren und Vorrichtung zur I dent 1 fixation einer Biopoly- 
mersequenz au£ Festkorpeiroberflachen 

Die Erfindung betrifft ein Verfahren und eine Vorrichtung zur 
Identif ikation einer spezifischen Biopolymersequenz , die auf 
einer Festkorperoberf lache gebunden ist. 



Aus der US 5,780,234 ist es bekannt, den Zustand der Hybridi- 
sierung durch Anderung der elektrischen Lei t f ahigkei t nachzu- 

10 weisen. Dazu ist es nach der Lehre der US 5,780,234 erforder- 
lich, dafi ein Transfer von freien Elektronen stattfindet. Zu 
diesem Zweck sind die Nukleinsauresequenzen mit Elektronendo- 
natoren bzw. -akzeptoren kombiniert. Bei einer Hybridisierung 
kann es zum Ladungstransport kommen. Die Anlagerung des nach- 

15 zuweisenden Oligonukleotids erfolgt hier aus der Losung. 

Weitere Verfahren zur Identif ikation einer Polymersequenz 
sind bekannt aus der WO 99/29898, US 5,065,798, WO 98/48275, 
US 5,866,336 sowie WO 99/11813. 

20 

Aus H-W. Fink, C. Schonenberger , Nature 398, 407 (1999) ist 
bekannt, daS die Leitf ahigkeit einzelner DNA-Doppel strange in 
der GroSenordnung guter Halbleiter oder leitfahiger Polymere 
liegt . 

25 

S.O. Kelley, N.M. Jackson, M.G. Hill, J.K. Barton, Angew. 
Chem. Int. Ed. Engl. 38, 941 (1999) offenbaren, daS Monolagen 
von DNA-Doppelstrangen auf Elektrodenoberf lachen eine hohe 
Leitf ahigkeit und einen schnelleren Ladungs transfer auch uber 
30 groSe Abstande auf weisen. 
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Aufgabe der Erfindung ist es, eine neue Technologie bereitzu- 
stellen, mit der an eine feste Oberflache fixierte Biopolyme- 
re eindeutig, schnell und sensitiv identif iziert werden kon- 
nen . 

5 

Diese Aufgabe wird durch die Merkmale der Anspriiche 1 und 7 
gelost. Zweckma£ige Ausgestaltungen ergeben sich aus den 
Merkmalen der Anspriiche 2 bis 6 und 8 bis 12. 

10 Nach MaSgabe der Erfindung ist ein Verfahren zur Identifika- 
tion eines auf einer ersten Oberflache eines ersten Substrats 
auf gebrachten ersten Biopolymers vorgesehen, wobei das erste 
Biopolymer mit einem dazu affinen, zweiten sich auf einer 
Oberflache eines zweiten Substrats befindenden Biopolymer in 

15 Kontakt gebracht wird und wobei die Identif ikation des ersten 
Biopolymers vorgenommen wird durch Auswertung der durch affi- 
nitatsbedingte Adhasion bewirkten Anderung der Impedanz oder 
der Leitf ahigkeit . 

2 0 Unter einem Biopolymer wird insbesondere ein aus Nukleotiden 
Oder Aminosauren gebildetes Polymer verstanden, z.B. DNA, 
RNA, PNA, PTO, Peptid, Protein u. dgl . . Unter einem affinen 
Biopolymer wird ein Biopolymer verstanden, das mit einem kor- 
respondierenden Biopolymer eine Bindung eingehen kann. Die 

25 Bindung kann eine kovalente, ionische oder auf Wasserstoff- 

briicken beruhende Bindung sein . Auch eine durch sterische Ef- 
f ekte hervorgeruf ene Bindung kommt in Betracht . 

Durch die elektronische Detektion der z.B. bei der Hybridi- 
30 sierung auftretenden Leitf ahigkeitsanderung zwischen zwei 

Oberflachen wird die Sensitivitat und Spezifitat erhoht sowie 
apparativer Auf wand herabgesetzt . 
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Mogliche Einsatzf elder des erf indungsgemaSen Verfahrens lie- 
gen in der medizinischen Diagnostik-, Identif ikations- , Co- 
dierungs- und Erkennungstechnik . 



5 Als Anderung kann die Anderung der Impedanz oder der Leitfa- 
higkeit im Gleichstrom- und/oder Wechselstroiribereich in Ab- 
hangigkeit von einer aufgepragten Wechselspannungs- oder 
Stromf requenz gemessen werden. Dabei kann eine der Oberfla- 
chen elektrisch leitfahig sein und die Anderung iiber diese 

10 Oberflache gemessen werden. Die Oberflachen konnen aber auch 
durch einen Isolator getrennt werden. Dabei kann das erste 
und/oder zweite Biopolymer als Schicht auf die Oberflache 
aufgebracht sein, wobei darin elektroaktive Metallatome, - 
ionen, -cluster oder Komplexmolekule eingebracht werden. Nach 

15 einer weiteren Ausgestaltung ist vorgesehen, daE die Bestim- 
mung der Anderung mittels einer Ref erenzelektrode und/oder 
einer Gegenelektrode durchgefiihrt wird. 



Nach weiterer Mafigabe der Erfindung ist eine Vorrichtung zur 
20 Durchfuhrvmg des erf indungsgemaSen Verfahrens vorgesehen, wo-- 
bei auf einer Oberflache eines eirsten Substrats ein erstes 
Biopolymer derart aufgebracht ist, dafi es mit einem dazu af- 
finen, zweiten auf einer Oberflache eines zweiten Substrats 
auf gebrachten Biopolymer in Kontakt bringbar ist, und wobei 
25 zur Identif ikation des ersten Biopolymers eine Einrichtung 

zur Auswertung einer durch af f initatsbedingte Adhasion ausge- 
losten Anderung der Impedanz oder der Leitf ahigkeit vorgese- 
hen ist. 

30 Ausgestaltungen der Erfindung werden im folgenden erlautert. 
Die erf indungsgemaSe Identif ikation der Biopolymere auf einer 
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Festkorperoberf lache erfolgt vorteilhaf terweise nach folgen- 
der Vorgehensweise : 

\ 

Die auf der Oberflache des ersten Substrats fixierten ersten 
5 Biopolymere warden mit dazu af finen zweiten Biopolymeren in 
Kontakt gebracht. Das hat eine Hybridisierung zur Folge. Die 
zweiten Biopolymere konnen auf einer Oberflache eines zweiten 
Substrats fixiert sein und z.B. durch Auf einanderpressen mit 
den zu identif izierenden ersten Biopolymeren in Kontakt ge- 
10 bracht werden. Als Substratwerkstof f kommt Glas, Kunststoff 
Oder Metall in Betracht, Letztere konnen in Form einer Folie 
ausgebi Ide t sein . 

Wenn die Hybridisierung zwischen zwei parallelen Oberflachen 
15 erfolgt, kann die Andemng in der Lei tf ahigkei t zwischen den 
beiden Oberflachen zur Detektion verwendet werden. Dies gilt 
in beiden Ausgestaltungsf ormen sowohl fur Gleich- als auch 
Wechselstromleitf ahigkeitsphanomene . Zur Erhohung der Leitfa- 
higkeit konnen in den aus den Biopolymeren gebildeten Dunn- 
20 filmen auch Metallatome, -ionen, -cluster oder Komplexmoleku- 
le eingelagert werden. Alternativ kann die Detektion auch 
uber Fluoreszenz oder andere optische Methoden erfolgen. 
Leitfahige Cluster konnen dabei zur Verstarkung optischer Si- 
gnale eingesetzt werden. 

25 

In einer Ausgestaltungsf orm werden als zu identif izierende 
erste Biopolymere Nukleinsauren einer bestimmten Sequenz ko- ^ 
valent an eine leitfahige Oberflache des ersten Siabstrats ge- 
bunden. Dazu komplementare Nukleinsauren sind an ein zweites i, 
30 leitfahiges Substrat gebunden, das mit dem ersten durch Auf- 
einanderpressen in Kontakt gebracht wird. Bei einer Hybridi- 
sierung der Nukleinsauren verringert sich der elektrische Wi- 
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derstand. Das kann durch konventionelle elektronische Metho- 
den nachgewiesen werden. 

Es ist auch moglich, die mit der Hybridisierung einhergehen- 
den Anderungen der Kapazitaten in der hybridisierenden 
Schicht Wechselstromwiderstande zu detektieren. Weiterhin ist 
auch der Einsatz elektrochemischer Sicpnale, wie z.B. spezifi- 
scher Reduktions- und Oxidationspeaks , zur Identif ikation der 
Hybridisierung einsetzbar • 

Die elektronischen MefigroEen konnen verstarkt werden, indem 
in die Schicht der zu detektierenden Biopolymere Metallatome, 
-cluster Oder -ionen eingebracht werden. Das kann sowohl vor 
als auch nach der Hybridisierxing, z,B- durch Bedampfen oder 
elektrochemische Methoden, erfolgen. Weiterhin ist auch der 
Einsatz von komplexen Molekiilen moglich, die sich z.B. bei 
Nukleinsauren spezifisch an einzelstrangige Strukturen oder 
auch als Interkalatoren an doppelstrangige Konf oormationen an- 
lagern und elektroaktive Zentren aufweisen. 

Das erf indungsgemaSe Verfahren kann z.B. im Bereich der Si- 
cherheitstechnik zur f alschungssicheren Markierung und Iden- 
tif izierung von Banknoten, Chipkarten, Ausweisen u.a. verwen- 
det werden. Im Falle der Identif izierung unter Verwendung ei- 
ner fliissigen Phase kann das Verfahren auch zur Markierung 
und Identif izierung z.B. von Lebensmitteln, Medikamenten o.a. 
eingesetzt werden, 

Beispiel : 

Oligonukleotide einer Lange von 21 Basen werden am 5*-Ende 
kovalent an die Oberflache eines leitfahigen Polykarbo- 
nat/Kohlef aser-Kunststof f es f ixiert . 
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Die an der Oberf lache bef indlichen Oligonukleotide warden mit 
an einer zweiten Oberf lache bef indlichen komplementaren Son- 

( 

den hybridisiert . Das geschieht durch Inkontaktbringen der 
beiden Oberf lachen. Wird zwischen der leitfahigen Kunststoff- \ 
5 oberflache und der zweiten Oberflache eine Wechselspannung 
einer Frequenz von 250 Hz angelegt und der kapazitive Anteil 
des Wechselstromes gemessen, so ergibt sich bei Hybridisie- 
rxing ein Abfall der Wechselstromleitf ahigkeit um mehr als 
10%. Damit kann die Hybridisierung des Oligonukleotids nach- 
10 gewiesen warden. Kontrollversuche mit nicht spezifischen Oli- 
gonukleotiden ergeben keine wesentliche Leitf ahigkeitsande- 
rung . 
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Patentanspruche 

1. Verfahren zur Identif ikation eines auf einer Oberflache 
eines ersten Substrats auf gebrachten ersten Biopolymers, 

wobei das erste Biopolymer mit einem dazu affinen, zweiten 
sich auf einer Oberflache eines zweiten Substrats befindenden 
Biopolymer in Kontakt gebracht wird und 

wobei die Identif ikation des ersten Biopolymers vorgenominen 
wird durch Auswertung der durch die af f initatsbedingten Adha- 
sion bewirkten Anderung der Impedanz oder der Leitf ahigkeit . 

2. Verfahren nach Anspruch 1, wobei die Anderung der Impe- 
danz Oder der Leitf ahigkeit im Gleich- und/oder Wechselstrom- 
bereich in Abhangigkeit von einer aufgepragten Wechselspan- 
nungs- oder Wechselstromf requenz gemessen wird. 

3 . Verfahren nach Anspruch 1 oder 2 , wobei mindestens eine 
der Oberflachen elektrisch leitfahig ist \ind die Anderung 
iiber diese Oberflache gemessen wird. 

4. Verfahren nach Anspruch 3, wobei die Oberflachen durch 
einen Isolator getrennten werden. 

5. Verfahren nach den vorhergehenden Anspriiche, wobei das 
erste und/oder zweite Biopolymer als Schicht auf die Oberfla- 
che auf gebracht wird, wobei darin elektroaktive Metallatome, 
-ionen, -cluster oder Komplexmolekiile eingebracht werden. 
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6. Verfahren nach den vorhergehenden Anspriiche, wobei die 
Bestiinmung der Anderimg mittels einer Ref erenzelektrode ^ 
und/oder einer Gegenelektrode durchgefiihrt wird, ^ 

\ 

5 7 - Vorrichtung zur Durchfiihrung des Verf ahrens nach einem 
der vorhergehenden Anspriiche, wobei auf einer Oberflache ei- 
nes ersten Substrats ein erstes Biopolymer derart aufgebracht 
ist, dais es mit einem dazu affinen, zweiten auf einer Ober- 
flache eines zweiten Substrats auf gebrachten Biopolymer in 
10 Kontakt bringbar ist, und wobei zur Identif ikation des ersten 
Biopolymers eine Einrichtung zur Auswertung einer durch affi- 
nitatsbedingte Adhasion ausgelosten Anderung der Impedanz 
Oder der Leitf ahigkeit vorgesehen ist. 

15 8. Vorrichtung nach Anspruch 1, wobei mittels der Einrich- 
tung zur Auswertung die Anderung im Gleichstrom- und/oder 
Wechselstrombereich in Abhangigkeit von einer aufgepragten 
Wechselspannungs- oder Wechselstromf requenz meSbar ist. 

20 9. Vorrichtung nach Anspruch 7 oder 8, wobei mindestens ei- 
ne der Oberflachen elektrisch leitfahig ist und die Anderung 
iiber diese Oberflache me£bar ist, 

10. Vorrichtung nach einem der Anspriiche 7 bis 9, wobei des 
25 erste und/oder zweite Bioploymer auf einem auf der Oberflache 

vorgesehenen Isolator aufgebracht ist. 

11. Vorrichtung nach einem der Anspriiche 7 bis 10, wobei das 
erste und/oder zweite Biopolymer in Form einer Schicht auf * 

30 die Oberfache ist/sind und die Schicht mit elektroaktiven Me- 
tallatomen, -ionen, -cluster oder Komplexmolekiilen versehen 
ist. 
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12. Vorrichtung nach einem der Anspriiche 7 bis 11, wobei ei- 
ne Ref erenzelektrode und/oder eine Gegenelektrode vorgesehen 
ist/sind. 
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